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	 Streszczenie
Wstęp: Leptyna, podobnie jak wiele innych hormonów oraz czynników metabolicznych wpływają regulująco 
na wzrastanie płodu w ciąży powikłanej cukrzycą typu 1. Odmienne warianty genu leptyny oraz jej receptora 
mogą wpływać na regulację syntezy leptyny w poszczególnych trymestrach ciąży oraz wpływać na metabolizm 
ciężarnej. 
Cel pracy: Określenie wpływu czynników metabolicznych u ciężarnych chorujących na cukrzycę typu 1 (PGDM-1) 
z wariantem homozygotycznym polimorfizmu regionu promotorowego genu leptyny (-2548 G/A) oraz polimorfizmu 
genu receptora leptyny (668 G/A) w regulacji wzrastania płodu w ciąży. 
Materiał i metodyka: Do badania włączono 30 kobiet z PGDM-1 (spośród N=100 ciężarnych w całej grupie), 
u których stwierdzono homozygotyczny genotyp zarówno w -2548 G/A jak i w 668 G/A. Genotypy określono 
za pomocą metody PCR-RFLP. Spośród czynników metabolicznych mogących mieć wpływ na wzrastanie płodu 
zbadano glikemię, stężenie leptyny, odsetek hemoglobiny glikowanej, profil lipidowy (cholesterol całkowity, frakcje 
lipidowe LDL i HDL, triglicerydy). Ponadto przeanalizowano wpływ masy ciała ciężarnej na wzrastanie płodu. Analizę 
przeprowadzono za pomocą regresji wielorakiej oraz wykreślenie krzywych ROC. 
Wyniki: Średnia masa płodu w badanej grupie wynosiła 3600g. Wykazano wpływ następujących czynników 
metabolicznych na wzrastanie płodu: stężenie leptyny w I trymestrze ciąży (R2-0,80741288, p<0,05), glikemia w I 
trymestrze ciąży (R2-0,80741288, p<0,05), glikemia w III trymetrze ciąży (R2-0,80741288, p<0,05), odsetek HbA1C 
w I trymestrze ciąży (R2-0,80741288, p<0,05), LDL w III trymestrze ciąży (R2=0,63192254, p<0,05). Ponadto 
stwierdzono wpływ czynników takich, jak: stężenie LDL oraz BMI matki w II trymestrze ciąży (R2-0,81869348, 
p<0,05). 
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Wstęp
Zgodnie	 z	 definicją	 zaproponowaną	 przez	 Światową	
Organizację	 Zdrowia	 (WHO)	 w	 1999	 roku,	 mianem	 cukrzycy	
określa	 się	 zaburzenia	 metabolizmu	 o	 złożonej	 etiologii,	 cha-
rakteryzujące	 się	 przewlekłą	 hiperglikemią	 z	 towarzyszącymi	
























Receptor	 leptyny	 jest	 receptorem	 polipeptydowym,	 sta-
nowiącym	produkt	 translacji	genu	LEPR,	który	znajduje	się	na	




Najczęściej	 badanymi	polimorfizmami	genu	 receptora	 lep-











Analiza krzywych ROC wykazała dla stężenia leptyny w I trymestrze ciąży - AUC 0,62; czułość 0,75; specyficzność 
0,5; punkt odcięcia 28,127ng/ml, dla odsetka HbA1C w III trymestrze ciąży AUC 0,66; czułość 0,23; specyficzność 
0,91; punkt odcięcia 7,9%, dla masy ciała ciężarnej w III trymestrze ciąży AUC 0,63; czułość 0,25; specyficzność 
0,93; punkt odcięcia 98kg. 
Wniosek: W grupie ciężarnych z cukrzycą przedciążową, o homozygotycznym genotypie LEP -2548 G/A oraz 
LEPR 668 A/G, poza znanymi czynnikami metabolicznymi wpływającymi na wzrastanie płodu, istotny wpływ ma 
również stężenie leptyny w I trymestrze ciąży.
 Słowa kluczowe: cukrzyca / leptyna / ciąża / polimorfizm / wzrastanie płodu /
	 Summary
Introduction: Leptin, as many other hormones and metabolic factors, may play a role in fetal development in 
pregnancy complicated by type 1 diabetes. Different genetic variants in leptin gene and leptin gene receptor may 
have influence on leptin synthesis in the course of pregnancy and metabolic state of the mother. 
Aim: To assess the possible influence of metabolic factors on fetal weight in type 1 diabetic subjects with homozygotic 
variants in leptin gene (-2548 G/A) and leptin gene receptor (668 G/A). 
Methods: 30 diabetic and homozygotic subjects (out of 100 diabetic subjects) were qualified to the study. 
Genotyping was performed by PCR-RFLP. The following factors were assessed: glycemia, leptin concentration, 
glycated hemoglobin, lipid profile (total cholesterol, LDL, HDL, triglycerides), maternal body weight. Multiple 
regression models were developed and ROC curves were used in the analysis. 
Results: Mean fetal weight in the analyzed group was 3600g. The following parameters were found to have 
influence on fetal weight: I trimester leptin (R2-0.80741288, p<0.05), I trimester glycemia (R2-0.80741288, p<0.05), 
III trimester glycemia (R2-0.80741288, p<0.05), I trimester HbA1C (R2-0.80741288, p<0.05), III trimester LDL 
(R2=0.63192254, p<0.05). 
Moreover, the influence of LDL and maternal BMI (R2-0.81869348, p<0.05) was found. ROC curve analysis revealed 
the influence of I trimester leptin - AUC 0.62; sensitivity 0.75; specificity 0.5; cut-off 28.127ng/ml, III trimester 
HbA1C AUC 0.66; sensitivity 0.23; specificity 0.91; cut-off 7.9%, III trimester mother’s weight AUC 0.63; sensitivity 
0.25; specificity 0.93; cut-off 98kg. 
Conclusion: Apart from well-known metabolic factors influencing fetal weight, I trimester leptin concentration was 
found to have an impact on fetal growth. 
 Key words: diabetes / leptin / pregnancy / polymorphism / fetal development / 
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Celem	 niniejszej	 pracy	 była	 ocena,	 czy	 rutynowo	 badane	 
parametry	metaboliczne	u	 ciężarnych	 chorujących	na	 cukrzycę	
typu	 1	 (PGDM-1)	 z	 homozygotycznym	genotypem	w	 zakresie	
LEP	 -2548 G/A	 oraz	 LEPR	 668 A/G	 mogą	 mieć	 wpływ	 na	
wzrastanie	płodu.
Materiał	i	metodyka
Do	badania	 zakwalifikowano	 30	 ciężarnych,	 spośród	 całej	
grupy	100	ciężararnych,	chorujących	na	cukrzycę	przedciążową	
typu	 1	 (PGDM-1),	 hospitalizowanych	 w	 Klinice	 Położnictwa	
i	 Chorób	 Kobiecych	 Uniwersytetu	 Medycznego	 w	 Poznaniu,	
u	których	wykryto	wariant	homozygotyczny	zarówno	z	zakresie	
polimorfizmu	 regionu	 promotorowgo	 genu	 leptyny	 LEP	 -2548 
G/A	jak	i	polimorfizmu	receptora	leptyny	LEPR	668 A/G.
Parametry	 biochemiczne	badano	1	 raz	w	każdym	z	 trzech	
trymestrów	ciąży.	Materiałem	do	badania	stężenia	leptyny	była	
surowica	krwi	obwodowej.	Krew	pobierano	na	czczo,	w	 ilości	
10ml,	 do	 probówek	Monovette	 z	 wykrzepiaczem.	 Oznaczenie	
stężenia	 leptyny	w	surowicy	krwi	wykonano	za	pomocą	zesta-





















50–239mg/dl	 (SI	 1,3–6,2mmol/l)	 –	 wartości	 te	 odczytano	 na	




oraz	 siarczanu	 dekstranu.	 Wykorzystano	 zestaw	 odczynników	
dostarczonych	przez	firmę	Boehringer	Mannheim.	Normy	labo-
ratoryjne	dla	tej	metody	to	45–65mg/dl	(SI	1,2–1,7mmol/l).	
Stężenie	 cholesterolu	 zawartego	 w	 lipoproteinach	 o	 ni-
skiej	 gęstości	 zostało	 obliczone	 ze	 wzoru:	 LDL	 =	 Cholesterol	
całkowity	 [mg/dl]	 –	Cholesterol	HDL	 [mg/dl]	 –	Triglicerydy/5	
[mg/dl].	 Normy	 laboratoryjne	 dla	 tej	 metody	 to	 35–155mg/dl	
(SI	 0,9–4,0mmol/l).	 Stężenie	 triglicerydów	 zostało	 wykonane	








Materiał	 genetyczny	 (DNA)	 do	 badań	 molekularnych	 dla	




Amplifikację	 DNA	wykonano	 za	 pomocą	 reakcji	 łańcuchowej	
polimerazy	 (PCR	 –	 Polymerase Chain Reaction,	 Termocykler	
PTC	100	Programmable	Thermal	Controller	MJ	Research	INC.).	
Celem	identyfikacji	genotypu	w	zakresie	genu	leptyny	oraz	genu	
receptora	 leptyny	 uzyskany	 produkt	 reakcji	 PCR	 hydrolizowa-
no	 enzymami	 restrykcyjnymi:	 w	 przypadku	 genu	 leptyny	 do	
identyfikacji	 polimorfizmu	 regionu	 promotorowego	LEP	 -2548 





























lipidowych.	 Uwzględniono	 także	 wpływ	masy	 ciała	 ciężarnej.	
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Tabela I. Charakterystyka kliniczna ciężarnych badanej grupy.
Tabela III. Wpływ czynników metabolicznych na masę urodzeniową noworodka.
Tabela II. Wpływ czynników metabolicznych na masę urodzeniową noworodka w grupie ciężarnych z wariantem homozygotycznym -2548 G/A oraz 668 A/G.
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Wyniki
W	 tabeli	 nr	 I	 przedstawiono	 zbiorczą	 charakterystykę	
badanej	grupy	ciężarnych	z	homozygotycznym	genotypem	LEP	
-2548	G/A	i	LEPR	668	A/G.	
Średni	 wiek	 ciężarnych	 w	 badanej	 grupie	 wynosił	 28	 lat,	





































Kolejnym	 etapem	 pracy	 była	 próba	 określenia	 przydatno-











leptyny	 w	 I	 trymestrze	 ciąży,	 hemoglobiny	 glikowanej	 w	 III	
trymestrze	ciąży	oraz	masy	ciała	ciężarnej	w	III	trymestrze	ciąży.	
Powyższe	dane	przedstawiono	na	wykresach	I,	II	i	III.
Pozostałe	 parametry	 opisujące	 wyrównanie	 metaboliczne	
w	tej	podgrupie	ciężarnych	w	każdym	z	trzech	trymestrów	ciąży	
cechowały	się	niską	czułością	 i	specyficznością,	niższymi	war-
tościami	AUC	 i	 nie	 wykazały	 przydatności	 w	 prognozowaniu	
masy	ciała	noworodka.
 
Wykres 1. Przydatność stężenia leptyny w I trymestrze ciąży w predykcji 
masy urodzeniowej noworodka >3600g. (AUC 0,62; czułość 0,75; 
specyficzność 0,5; punkt odcięcia 28,127ng/ml).
 
Wykres 2. Przydatność hemoglobiny glikowanej w III trymestrze ciąży w 
predykcji masy urodzeniowej noworodka >3600g (AUC 0,66; czułość 0,23; 
specyficzność 0,91; punkt odcięcia 7,9%).
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Dyskusja






Jednym	 z	 istotnych	 celów	 opieki	 położniczej	 nad	 kobietą	
ciężarną	 jest	monitorowanie	wzrastania	płodu.	W	przedstawio-
nej	pracy	wykazano,	że	spośród	całej	grupy	100	ciężarnych,	u	30	
z	 genotypem	 homozygotycznym,	 masa	 płodu	 (średnio	 3600g)	
była	 istotnie	wyższa	w	porównaniu	 do	 pozostałych	 ciężarnych	
z	genotypami	innymi	niż	homozygotyczne	(średnio	3200g),	stąd	
też	 podjęto	 próbę	 analizy,	 które	 czynniki	 metaboliczne	 mogą	
wpływać	na	masę	płodu	w	tej	podgrupie	ciężarnych.	
Ocenę	przydatności	wymienionych	parametrów	przeprowa-
dzono	 dwuetapowo.	W	 etapie	 pierwszym	 skonstruowano	 mo-



















































Na	 podstawie	 przeprowadzonych	 analiz	 stwierdzono,	 że	
w	grupie	ciężarnych	z	wariantem	homozygotycznym	w	zakresie	








trymestrach	 ciąży.	Część	 z	 nich	może	mieć	 także	wartość	pre-
dykcyjną	w	prognozowaniu	masy	urodzeniowej	noworodka	w	tej	
grupie	ciężarnych.
Praca wykonana w ramach grantu N N407 2783 33
 
Wykres 3. Przydatność masy ciała ciężarnej w III trymestrze ciąży w 
predykcji masy urodzeniowej noworodka >3600g (AUC 0,63; czułość 0,25; 
specyficzność 0,93; punkt odcięcia 98kg).
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